





主  論  文 
 
 
Heat treatment inhibits skeletal muscle atrophy of  
























因子である vascular endothelial growth factor (VEGF)の減少も報告されており，こ
れは筋萎縮発生時の毛細血管数の減少と関連していると推察される． 
一方，骨格筋に対する温熱刺激は Heat shock protein（Hsp）72 を誘導することが
知られており，これによって廃用性筋萎縮の進行が予防できることが報告されている．
また，骨格筋の温熱刺激による Hsp72 の誘導は，遅筋線維よりも速筋線維に顕著で







 8 週齢の Wistar 系雄性ラット 32 匹を，生理食塩水を投与する Control 群 (n=10)，
ステロイド剤を投与する Dex 群(n=10)，ステロイド剤を投与し温熱刺激を負荷する
Dex + Heat 群(n=12)の 3 群に振り分けた．Dex 群と Dex + Heat 群に対してはステ
ロイド剤としてリン酸デキサメタゾンナトリウム（2mg/kg）を傍脊柱に皮下注射し
（6 回／週），Control 群には同様に生理食塩水を投与した．Dex + Heat 群に対する





数を算出した．また，western blot 法にて Hsp72 発現量を，real time RT-PCR 法に
て UPS の活性化酵素である MuRF1，atrogin-1 ならびに VEGF，eNOS それぞれの
mRNA 発現量を計測した． 
 
結   果 
 すべてのタイプの平均筋線維直径は Dex 群が Control 群より有意に低値で，Dex + 
Heat 群は Dex 群より有意に高値を示した．MuRF1 ならびに atrogin-1 の mRNA 発
現量はいずれも Dex 群が Control 群より有意に高値で，Dex + Heat 群は Dex 群より
有意に低値を示した．Hsp72 発現量は Control 群と Dex 群の間には有意差を認めず，
Dex + Heat 群は Control 群，Dex 群より有意に高値を示した．次に，筋線維一本あ
たりの毛細血管数は Dex 群が Control 群より有意に低値で，Dex + Heat 群は Dex 群
より有意に高値を示した．VEGF mRNA 発現量は Dex 群と Dex + Heat 群が Control
群より有意に低値で，Dex 群と Dex + Heat 群の間には有意差を認めなかった．一方，
eNOS mRNA 発現量は Control 群と Dex 群の間に有意差を認めなかったが，Dex + 
Heat 群はこの 2 群より有意に高値を示した． 
 
考   察 
 今回の結果から，ステロイド筋症における筋線維萎縮の発生には UPS の活性化に
伴う筋タンパク質の分解亢進が関与し，毛細血管数の減少は VEGF の発現低下が影
響していると推察される．一方，ステロイド投与の過程で骨格筋に温熱刺激を負荷す
ると，Hsp72 の発現増加とともに MuRF1 や atrogin-1 の mRNA の発現増加が抑制
され，これは UPS の亢進が抑制された結果と推察される．また，温熱刺激は eNOS 
mRNA の発現増加を引き起こして，毛細血管数の減少の抑制にも作用していた．つ
まり，これらのメカニズムによって温熱刺激はステロイド筋症における筋線維萎縮の
進行を抑制すると考えられ，今後，臨床応用が期待できるリハビリテーションの方法
論と思われる．  
 
